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$SHVDUGHFRQWDUFRQXQDYDFXQDHÀFD]GHVGHKDFHPX-
chos años y que desde 1998 forma parte de la cartilla nacio-
nal de vacunación, aún seguimos teniendo casos de hepatitis 
aguda “B”, hepatitis crónica, cirrosis y carcinoma hepatoce-
lular, lo cual podríamos prevenir fácilmente si se aplicara la 
vacuna de manera universal. Por otro lado, en la actualidad 
FRQWDPRVFRQYDULRVPHGLFDPHQWRVTXHVRQDOWDPHQWHHÀ-
caces, que se administran por vía oral, los análogos de nu-
cleósidos y nucleótidos, aunque hasta el momento no se ha 
ORJUDGRHOLPLQDUHQIRUPDGHÀQLWLYD\DTXHHVQHFHVDULR
eliminar el cccDNA (cadena cerrada covalente de ADN), para 
que no vuelva a replicar el virus B, lo que hasta el momento 
no se ha logrado con ninguno de los tratamientos actuales. 
Sabemos que en la infección por virus B, existe correlación 
con la intensidad de la carga viral y el desarrollo de carcino-
PDKHSDWRFHOXODUSRUORTXHHVQHFHVDULRXWLOL]DUPHGLFD-
PHQWRVTXHGLVPLQX\DQRGHVDSDUH]FDQODUHSOLFDFLyQYLUDO
para prevenir el desarrollo de carcinoma. En la actualidad y 
de acuerdo a las diferentes guías de tratamiento, los medi-
camentos de primera línea son entecavir, tenofovir e inter-
ferón pegilado. 
(QHVWDUHYLVLyQDQDOL]DUHPRVDOJXQRVGHORVWUDEDMRVTXH
a mi criterio tienen relevancia en esta enfermedad y que se 
presentaron en el congreso de AASLD en 2012 y en el EASLD 
en 2013.
Se ha dicho que los pacientes asiáticos responden mejor a 
la administración de interferón pegilado. En su trabajo, el 
Dr. Marcelllin1DQDOL]DHQXQHVWXGLRGHFRKRUWHORVSUHGLFWR-
res de depuración del AgsHB y examina si hay diferencias 
entre los caucásicos vs. asiáticos. Se incluyeron 592 pacien-
tes con Ag ”e” + con HCB (455 asiático y 137 caucásicos), 
641 con Ag ”e” negativo (224 asiáticos y 417 caucásicos). Los 
participantes se siguieron por 24 semanas antes de iniciar el 
WUDWDPLHQWRFRQPRQRWHUDSLDõJGH,)1SHJLODGRŞD
durante 48 semanas) y se siguieron durante 3 años después 
del tratamiento, aunque se reporta lo que sucedió después de 3 
meses. No hubo diferencias entre los dos grupos. Como ya 
comentamos, actualmente tenofovir es el último medica-
mento que se ha aceptado para el tratamiento de HCB en 
nuestro país, si se combina con emtricitabina (Truvada®) su-
SULPHODUHSOLFDFLyQYLUDOPHMRUTXHVLVHXWLOL]DWHQRIRYLU
sólo en aquellos pacientes con enfermedad inactiva o inmu-
notolerantes2.
Kim WR et al.3 informan que la supresión sostenida de la 
UHSOLFDFLyQYLUDOXWLOL]DQGRWHQRIRYLUUHGXFHVLJQLÀFDWLYD-
mente el desarrollo de carcinoma hepatocelular después de 
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6 años de tratamiento, aún sin depurar el Ag e y el AgsHB, e 
incluso que no haya depuración de éstos, el riesgo de hepa-
tocarcinoma permanece alto si la carga viral está elevada.
Se ha pensado que se podría tener mejor respuesta al trata-
PLHQWRVLVHXWLOL]DUDODFRPELQDFLyQGHLQWHUIHUyQSHJLODGR
más algún análogo dinucleósido o dinucleótido. En el traba-
jo de Sonnevelt et al.4VHDQDOL]DQSDFLHQWHVFRQ$JH+%
con enfermedad hepática compensada en 15 lugares de Eu-
ropa y China, 60% eran asiáticos. Un grupo recibió 0.5 mg de 
entecavir por 48 semanas, el otro la misma dosis pero des-
SXpVGHVHPDQDVVHOHVDxDGLHURQõJGH,)13(*ŞD\
continuaron con esta terapia por 48 semanas. Un 53% y 61% 
DOFDQ]DURQXQDFDUJDYLUDO8,P/6LQGLIHUHQFLDHVWD-
GtVWLFDPHQWHVLJQLÀFDWLYD(QHODQiOLVLVPXOWLYDULDGRORV
únicos factores independientes asociados a la respuesta 
FRPELQDGDIXHURQORVQLYHOHVGH$JV+%UD]yQGHPRPLRV 
= 0.42), lo que indica que a niveles menores aumenta la 
posibilidad de respuesta y que la adición de IFN puede cua-
driplicar la posibilidad de respuesta, y también la posibili-
GDGGHUHVSXHVWDXWLOL]DQGR,)1VyORGHSHQGHGHODV
concentraciones del AgsHB y que el genotipo no es indispen-
sable, aunque responden mejor los de genotipo A. 
Hosaka et al.5SUHVHQWDQORVKDOOD]JRVDODUJRSOD]RGH
pacientes tratados con entecavir y el desarrollo de carcino-
ma hepatocelular y los que no lo hicieron, en este estudio 
retrospectivo incluyeron 472 pacientes tratados con enteca-
vir vs. 1,568 sin tratamiento. El 3% de los tratados con ente-
cavir desarrolló hepatocarcinoma en un periodo de 
seguimiento de 3 años comparado con un 14% de los no tra-
tados después de un seguimiento de 10 años. El índice acu-
mulativo a 5 años de desarrollar carcinoma es 4% y 12%, 
respectivamente. En el análisis multivariado el uso de ente-
FDYLUGLVPLQX\HVLJQLÀFDWLYDPHQWHHOULHVJRGHKHSDWRFDUFL-
QRPDFRQXQDUD]yQGHULHVJR+5GHGHOULHVJR
de reducción, y también puede reducir la posibilidad de re-
FXUUHQFLDXQDYH]TXHVHKDUHVHFDGRHOWXPRU
Se ha dicho que aquellos pacientes que tienen hepatitis B 
con carga viral negativa, pueden reactivarse si por alguna 
UD]yQUHFLEHQWUDWDPLHQWRVTXHGLVPLQX\DQODUHVSXHVWDLQ-
mune y en ocasiones existe duda de qué medicamento ad-
ministrar y por cuánto tiempo hacerlo. En el estudio de Yoo 
et al.6VHFRPSDUyODSUREDELOLGDGGHUHDFWLYDFLyQXWLOL]DQGR
GHIRUPDSURÀOiFWLFDDQiORJRVGLQXFOpRWLGRVGLQXFOHyVL-
dos: lamivudina, telbivudina y entecavir. Se incluyeron en 
WRWDOSDFLHQWHVTXHUHFLELHURQTXLPLRWHUDSLD\SURÀOD[LV
con uno de los antivirales que ya se mencionaron, y se eva-
luó la reactivación hasta 6 meses después de la quimiotera-
pia. La edad de los pacientes fue 55 años y 129 fueron 
mujeres. El DNAVHB inicial fue de 174 UI/mL. El tiempo pro-
medio de reactivación fue de 8.4 meses y la desarrollaron 
25 pacientes, incluso algunos cursaron con hepatitis. Los 
que recibieron entecavir no desarrollaron ni elevación de la 
FDUJDQLUHDFWLYDFLyQ6HFRQFOX\HTXHODSURÀOD[LVHQSD-
cientes que van a ser sometidos a quimioterapia por tumo-
res sólidos y linfomas no Hodgkin (LNH) es mejor tratarlos 
con entecavir, seguido por telbivudina, siendo lamivudina la 
menos efectiva. 
/DKHSDWLWLV%RFXOWDVHGHÀQHFRPRODSHUVLVWHQFLDGHO
VHB en el hígado, sin la presencia del AgsHBV en el suero 
y con o sin el AccHB y en general sin carga viral. Se conside-
ra como una infección silenciosa, cuando existe replicación 
GHOYLUXVSRUDOJXQDUD]yQSXHGHVHUIDWDO5HFLHQWHPHQWH
las guías internacionales sugieren hacer una investigación 
estricta tanto de ALTs y marcadores virales en pacientes que 
van a recibir terapia con inmunosupresión, sobre todo con 
anticuerpos monoclonales (por ejemplo rituximab). En este 
estudio de Masarone et al.7VHDQDOL]DURQSDFLHQWHVFRQ
LNH, la reactivación ocurrió entre el 3% y el 25% dependien-
GRGHOIiUPDFR\HOiUHDJHRJUiÀFD/DSUHVHQFLDGHUHDFWL-
YDFLyQGHODKHSDWLWLV%RFXOWDHQXQD]RQDGH,WDOLDRFXUULy
en el 5.37% y en los pacientes que recibieron anticuerpos 
monoclonales.
En el estudio de Huang et al.8VHDQDOL]DODSRVLELOLGDGGH
desarrollo de cirrosis en pacientes que fueron tratados con 
IFN vs. análogos dinucléotidos dinucleósidos, en este estu-
GLRGHFRKRUWHHQSDFLHQWHVYDORUDGRVDODUJRSOD]R6HLQ-
vestigaron adultos mayores de 20 años de edad que 
recibieron tratamiento con interferón o bien con análogos 
dinucléotidos dinucleósidos lamivudina, adefovir dipivoxil, 
telbivudina o entecavir de 2000 a 2008, se siguieron hasta 
que desarrollaron cirrosis, várices esofágicas o perdieron el 
seguro en diciembre de 2009. Se incluyeron 1,768 pacientes 
(764 tratados con IFN y 1,004 con análogos dinucléotidos 
dinucleósidos. En el análisis de sobrevida de Kaplan-Meier 
se encontró una incidencia mayor de cirrosis entre los que 
recibieron interferón (p = 0.01, riesgo relativo = 1.54, IC95% 
= 1.10-2.15). Por lo tanto, el riesgo de desarrollar cirrosis en 
estos pacientes es mayor en aquellos tratados con IFN que 
en los tratados con análogos. 
Se ha discutido acerca de la necesidad de aplicar un re-
IXHU]RGHODYDFXQDHQVXMHWRVTXHODUHFLEHQHQODHGDG
adulta. La aplicación universal de la vacuna ha disminuido 
la frecuencia de infección por virus B. En este estudio de 
Gara et al.9 se estudia la durabilidad del AcsHB en los traba-
jadores de la salud que se vacunaron en la edad adulta y 
YDORUDURQODUHVSXHVWDDOUHIXHU]RHQDTXHOORVTXHHO$FV\D
era negativo. Los trabajadores de la salud tenían entre 18 y 
60 años cuando recibieron la primera vacunación y se divi-
dieron en grupo 1 de 10 a 14 años, grupo 2 de 15 a 19 años y 
JUXSRDxRV(OORVOOHQDURQXQFXHVWLRQDULR\VHOHV
determinó AgsHB, AccHB y se hicieron títulos del AcsHB. 
Ninguno tuvo AgsHB, cuatro tuvieron Acc y el Acs fue negati-
vo en el 16%, 26% y 25%, entre los grupos 1, 2 y 3, respecti-
vamente. Ninguno fue positivo para el Ags pero 4 tuvieron el 
Acc+. Los que presentaron el Ac indetectable fueron mayo-
res (51 vs. 47 años; p = 0.04) y se vacunaron a mayor edad 
(35 vs. 32 años; p = 0.02). Los títulos fueron mayores en los del 
grupo 1 y menores en el grupo 3. Por análisis de regresión 
logística los que se vacunaron en edades más tardías son los 
que tuvieron títulos negativos. Se concluye que la vacuna es 
HÀFD]SHURORVTXHVHYDFXQDURQDPD\RUHGDGSRVLEOHPHQ-
WHUHTXLHUDQXQUHIXHU]R\DTXHORVWtWXORVGLVPLQX\HQFRQ
el tiempo.
Del análisis de estos trabajos podemos concluir lo siguien-
te:
 No hay diferencia de la respuesta al tratamiento entre la 
población asiática y la caucásica.
 La combinación de tenofovir y emtricitabina es mejor 
que tenofovir solo.
 La administración de tenofovir y en base a la supresión 
GHODUHSOLFDFLyQYLUDOUHGXFHVLJQLÀFDWLYDPHQWHHOGH-
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 Debe considerarse tratamiento con análogos dinucléoti-
dos dinucleósidos en pacientes que tienen carga viral 
alta a pesar de tener ALTs normales, aunque son necesa-
ULRVPiVHVWXGLRVSDUDSRGHUVDFDUFRQFOXVLRQHVGHÀQLWL-
vas.
 /DUHVSXHVWDHVPX\VHPHMDQWHVLVHXWLOL]DLQWHUIHUyQ
sólo que si se combina con entecavir, aunque los que tu-
vieron títulos más bajos de AgsHB tuvieron mejor res-
puesta con la combinación y al parecer responden mejor 
los genotipos A.
 (OXVRGHHQWHFDYLUDODUJRSOD]RGLVPLQX\HODDSDULFLyQ
de carcinoma hepatocelular, al igual que el desarrollo de 
recurrencia en pacientes a quienes se le ha resecado un 
carcinoma hepatocelular. 
 Los pacientes que tienen HCB inactiva y van a recibir te-
rapia inmunosupresora deben recibir tratamiento para 
LPSHGLUODUHDFWLYDFLyQ\GHORVDQiORJRVXWLOL]DGRVIXH
mejor entecavir y en segundo lugar telbivudina.
 Los pacientes con hepatitis B oculta que recibirán tera-
pia con inmunosupresores y anticuerpos monoclonales 
deben ser sometidos a una investigación exhaustiva para 
descartar hepatitis B oculta, ya que ésta se puede reac-
tivar, lo que sucedió en el 5.37% de los pacientes que 
recibieron anticuerpos monoclonales.
 El desarrollo de cirrosis es mayor en pacientes tratados 
con IFN que en los que recibieron análogos.
 En aquellos sujetos que recibieron la vacuna en la edad 
adulta es posible que los títulos de anticuerpos disminu-
\DQSRUORTXHHVWDUtDMXVWLILFDGRDSOLFDUXQUHIXHU]R
sobre todo en trabajadores de la salud. 
Financiamiento
1RKXERÀQDQFLDPLHQWRSDUDODUHDOL]DFLyQGHHVWHWUDEDMR
&RQÁLFWRGHLQWHUHVHV
/RVDXWRUHVQRWLHQHQFRQÁLFWRGHLQWHUpVHQUHODFLyQFRQ
el artículo que se remite para publicación.
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